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摘   要 
 
组蛋白共价修饰是真核生物基因表达调控的重要方式，如赖氨酸的甲基化和
乙酰化。p300/CBP 相关因子 PCAF（p300/CBP associated factor）和共激活因子
相 关 的 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 1 CARM1 (Coactivitor-Associated Arginine 
Methyltransferase1)作为组蛋白乙酰转移酶和甲基转移酶的重要成员，与其它功能
性蛋白合作，在细胞周期、肿瘤发生、信号转导、激素调节、DNA 损伤修复中
发挥重要作用。腺病毒早期区域 1A 蛋白 E1A（Edenoviral early region 1A protein）
调控 PCAF 对 H3K9、K14 的乙酰化修饰，但具体的调控机制仍存在争议。有报
道表明 E1A CR1 (Conserved region 1)与 PCAF 组蛋白乙酰转移酶结构域 HAT
（histone acetyltransferase）相互作用。而我们证明与 CR1 相比，E1A 无规则但
相对保守的 N 端 33 个氨基酸残基组成的 NR 结构域（Conserved N-terminal 
Region，1-33），与 HAT 有更高的亲和力。生化实验表明，NR 竞争性地结合到
Acetyl-CoA 结合口袋，抑制 PCAF HAT 活性。我们通过计算机模拟的 PCAF 与
E1A NR 对接模型（docking model）和点突变实验结果共同阐述了 E1A 通过与
Acetyl-CoA 竞争性地结合 PCAF，从而抑制其 HAT 活性。有报道表明，CARM1
通过 HAT 结构域和 PCAF 相互作用，更重要的是 CARM1 甲基化修饰 H3R17，
但其底物结合的特异性尚不清楚。由 GST-pulldowm 实验我们发现 CARM1 和
PCAF 之间存在明显的相互作用，但最终未能得到两者的复合物晶体。通过对
CARM1 与 H3 复合物的分析，我们在 CARM1 底物结合的特异性方面有了新的
认知。 
 
 
关键词：p300/CBP 相关因子；CARM1；竞争。 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 IV 
 
 
Abstract 
The covalent modifications of histone proteins, such as lysine methylation and 
acetylation, are important in regulation of gene expression in eukaryotic cells. 
p300/CBP Associated Factor (PCAF, also known as KAT2B) as a histone 
acetyltransferase and Coactivator-Associated Arginine Methyltransferase1 (CARM1) 
as a histone methyltransferase are among those key enzymes in histone acetylation 
and methylation and play important roles in cell cycle, tumor growth, signal 
transduction, hormone regulation and DNA damage response through interactions 
with other functional proteins. The acetylation of histone H3 K9 and K14 by PCAF is 
regulated by adenoviral early region 1A protein (E1A). However, the molecular 
mechanism remains contraversial. Here we identified a small motif, an intrinsic 
disordered but yet conserved N-terminal Region (NR) dominates E1A interaction with 
the PCAF histone acetyltransferase (HAT) domain. Compared with E1A critical and 
conserved region 1 (CR1), which is generally considered an interaction motif, NR 
binds PCAF with a stronger affinity. Our biochemical studies reveal that E1A NR may 
bind to the acetyl-CoA pocket, where it directly competes with acetyl-CoA for 
inhibition. Our docking models of NR in complex with PCAF HAT domain，together 
with our mutagenesis experiments, support the molecular mechanism that E1A 
inhibits PCAF HAT activity by direct competition with acetyl-CoA. It has been shown 
that CARM1 is also an interaction partner to PCAF through the HAT domain. More 
importantly, CARM1 mostly methylates histone H3 R17, however, the substrate 
specificity is not clearly understood. We have observed a significant interaction of 
these two proteins in GST-pulldown experiments but failed to co-crystallize the 
CARM1 and PCAF complex. Through the analysis of CARM1 and H3 complex, we 
reveal some new information on the substrate binding specificity of CARM1. 
Keywords: PCAF；CARM1；competition. 
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第一章    前 言 
 
1.1 表观遗传学 
1.1.1 表观遗传学的提出 
 
DNA 双螺旋结构和“中心法则”的发现，确定了基因在生命过程中的决定
性作用，极大的促进了分子遗传学的发展[1]。但随着科学研究的不断深入，科学
家们逐渐发现一些生命体的表型能独立于 DNA 序列而存在。其中经典的例子是：
同卵双胞胎于同样的环境下在外貌、性格、健康等多方面存在差异，而他们的
DNA 序列却是一样的[2]。 
“Epigenetics”一词最早由 C.H. Waddington 于 1942 年提出，直到 20 世纪
80 年代末才逐步开始发展并成为生物学领域的研究热点 [3, 4]。表观遗传学
(Epigenetics)的诞生和发展从更广泛的角度阐述生命体遗传的信息。 表观遗传是
DNA 序列不发生改变的情况下，基因表达了可遗传的变化[5]。主要体现在两方
面。1，基因选择性转录表达的调控。 2，基因转录后的调控。表观遗传学对基
因表达调控和肿瘤、免疫、神经等多种疾病的发生和防治有重要的指导作用。  
 
1.1.2 基因选择转录的表达调控 
 
基因选择转录水平的表达调控包括 DNA 甲基化，基因印记，组蛋白共价修
饰，染色质重塑等。在哺乳动物中，DNA 甲基化主要存在于基因 5′区域的胞嘧
啶上，而其中 80% 位于 CpG 岛[6, 7]。甲基化状态的改变是致癌作用的一个关键
因素。研究表明正常细胞的 CpG 岛处于非甲基化状态，而 CpG 岛甲基化程度的
异常升高将导致抑癌基因的失活，原癌基因的表达[8]。基因印记又称亲本印记，
指在配子或合子的发生期间，来自亲本的等位基因产生专一性的修饰而只表达一
方的等位基因的现象[9, 10]。经过修饰的基因在精子或卵子的生成过程中被印记，
形成父系印记基因或母系印记基因。而对组蛋白，尤其是对无规则结构 N 端尾
巴共价修饰调控机制的研究已经成为表观遗传学的热点，涵盖组蛋白甲基化、乙
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酰化、磷酸化、泛素化等多个方面。 
 
1.1.3 基因转录后的调控 
   
基因转录后的调控包括基因组中非编码 RNA、miRNA、反义 RNA 等的调
控[11, 12]。功能性非编码 RNA 依据其大小可分为长链非编码 RNA 和短链非编码
RNA[13]。非编码 RNA 不仅能对整个染色体进行活性调节，也可对单个基因活性
进行调节，它们对基因组的稳定性、细胞分裂、个体发育都有重要的作用。RNA
干扰是研究人类疾病的重要手段，通过其他物质调节 RNA 干扰的效果以及实现
RNA 干扰在特异的组织中发挥作用是未来 RNAi 的研究重点[14]。 
 
1.2 组蛋白修饰 
1.2.1 组蛋白基本结构组装 
 
染色体的基本组成单位是核小体（图 1.1[15]）。核小体上存在有两种蛋白类
型：碱性蛋白即组蛋白和酸性蛋白即非组蛋白。组蛋白种类和含量相对稳定。核
小体由 H2A、H2B、H3 和 H4 各两个分子形成一个八聚体，周围缠绕约 146 bp
的 DNA 分子。其中 H2A 和 H2B 形成两个异源二聚体,而 H3 和 H4 组成一个四
聚体[16]。组蛋白 H3、H4 是已知最为保守的蛋白质，表明它们在所有真核生物
中都具有相同功能。而 H2A、H2B 的序列在物种间具有较大差别，在高等动物
中存在变体现象，如 H2AX、H2AZ 和 CENP-A 等，分别行使特定的功能[17-19]。
核小体的三维晶体结构显示，组蛋白包括一个球状的结构区域与其他组蛋白分子
和 DNA 相互作用组成八聚体的核心（图 1.2）。N 端尾部是一段富含碱性氨基
酸的无规卷曲，游离于八聚体之外[20]。这段区域具有高度精密的可变区，是翻
译后修饰的主要位点，调节多种生物学过程[21]。 
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图 1.1 核小体组装  
资料来源：蔡禄，赵秀娟：《生物物理学报》，中国统计出版社，2009 年第 6期 
 
1.2.2 组蛋白的共价修饰 
 
组蛋白的共价修饰主要发生在 N 端的几十个氨基酸，这段区域独立于核小
体中心之外，有助于多种转录因子的靠近和相互作用。组蛋白修饰通过在 N 端
尾巴区域加入一个甲基、乙酰基、磷酸基团或者小的多肽如泛素等来实现，也可
以通过去甲基化、去乙酰化、去磷酸化等来实现[22, 23]。而这两种方式对应的酶
分别可称之为“组蛋白修饰酶”（writers）和“组蛋白去修饰酶”（erasers）（表
1.1[22]）。对于同一个核小体而言，共价修饰往往不是单一存在于一种组蛋白上，
一个或多个组蛋白修饰通过协同或拮抗作用相互关联，可以改变核小体的构象，
招募转录因子激活或抑制基因等。这种修饰的多样性以及在时间和空间上的组合
称为“组蛋白密码”(histone code)[24, 25]。例如，H3K9 的甲基化一方面促进染色
质的凝聚，抑制基因的转录；另一方面在 K3K4 和 H4K20 位点都发生甲基化的
前提下，又可以招募 BRAHMA 蛋白，维持染色质的活性状态[26-29]。 厦
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